












柏かしわ 木ぎ 陽よう 一いち 郎ろう
博士の専攻分野の名称 博 士（歯 学）
学 位 記 番 号 第 ２３７３７ 号
学 位 授 与 年 月 日 平 成 22 年 ３ 月 23 日
学 位 授 与 の 要 件 学位規則第４条第１項該当
歯学研究科分子病態口腔科学専攻
学 位 論 文 名 ニコチンが歯肉上皮細胞の免疫応答に及ぼす影響
論 文 審 査 委 員 (主査)
教 授 村上 伸也
(副査)





論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
41




























2_ epi 4をニコチン(10-8-10-3M)とヒトリコンビナン卜 (hr)1L-1s(0_1 nglmDで刺激して、培養 12、
24時間後、IL-8.、β-def'ensin2(hBD2)mRNAの発現をりアノレタイム PCR法にて検出した。また 24，
48時間後の培養上清中の IL-8、hBD2産生を ELISA法にて測定した。
3_ epi 4をニコチン(108-10-3M)とhrIL-1s(0_1 ng/ml)で刺激して、培養を 12、24時間後、細胞間接
着分子である E-cadherin'ZO-j・occJudinmRNAの発現をリアノレタイムPCRi:去にて検出した。また、
ニコチン(10-3M)を添加して、 24時間後の E-cadherinmRNAの発現をリアノレタイム PCR法にて検
出し、 48時間後の E-cadherinタンパク発現を免疫染色法にて検討した。
4_ nAChRを介したニコチンの影響について検討するために epi4をnAChR非特異的阻害薬













2_ 1L-1s刺激を受けた epi4はニコチン存在下では、 IL-8、hBD2の発現を有意に増強することが確認、さ
れた。
3_ IL-1s刺激を受けた epi4はニコチン存在下では、 E田cadherin・ZO・1・occJudinのmRNA発現を増強
した。また、 E-cadherinはニコチン単独刺激によっても mRNA発現・タンパク発現の充退が認めら
れた。
4_ nAChR非選択的阻害薬 d-tubocurarine前処理した epi4は、ニコチンと 1L-1sによって誘導される
IL-8発現を抑制した。









以上のことから、 HGECはエコチンに曝露するととにより、 1L-8産生を増強する 方で、抗菌ベプチド
や細胞間接着分子の発現も増強するととにより、生体防御的な役割を強化するものと考察される。
本研究は歯肉上皮細胞の細胞機能に対して、タバコの燦主成分であるニコチンが
及ぼす影響について検討したものである。
その結果、歯肉上皮細胞において複数のニコチン様アセチルコリン受容体mRNA
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